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摘要 : 泛 素 和 蛋白 酶 系统 对 于 维持 细胞 正常 生理 功能 具有 重要 作用 ,Fbw7 是 E3 泛 素 连接 酶 的 底 物 结合 单位 ,参与 泛 素 化 降解 与 
细胞 增殖 分化, 凋 亡 有 关 的 重要 分 子 ,其 调控 异常 在 肿瘤 细胞 中 极为 常见 。Fbw7 调 控 的 底 物 包括 一 系列 促 癌 分 子 和 癌症 相关 
转录 因子 ,被 认为 是 重要 的 抑 癌 分 子 。 比 如 Fbw7 可 以 通过 调控 Cyclin E c-Myc, Aurora A 减少 因 细 胞 周期 异常 而 造成 的 染色 


体 不 稳 , 通 过 调控 p63、Mcll 来 影响 细胞 损伤 修复 并 增加 细胞 


周记 ,通过 调控 TGFB、mTOR 抑制 肿瘤 转移 ,再 者 可 以 通过 对 


Notch 和 Bcl2 家 族 分 子 的 调控 增加 肿瘤 细胞 对 化 疗 的 敏感 性 。 因 此 稳定 FEbw7 的 表达 可 以 抑制 肿瘤 表 型 的 产生 和 发 展 , 本 文 就 


Fbw7 结 构 功 能 ,突变 机 制 ,调控 通路 及 其 在 肿瘤 发 生发 展 中 的 作用 进行 综述 。 


关键 词 : Fbw7; 泛 素 蛋白 酶 系统 ; 泛 素 连接 酶 ;肿瘤 


Deregulation of Ubiquitin Ligase Fbw7 and its role in Tumor Progression 


LIN Jing’, LIU Rong’, SONG Chaoli' 


"Department of Neurosurgery, "Department of Neurology, General Hospital of Western Air Force, Chengdu 610021, China 


Abstract: Ubiquitin proteasome system is physically essential to normal cell functions. Fbw7 is a subunit of E3 ligase 
specifically binding to a series of substrates to promote their lysosomal degradation, the regulation of which is commonly 


mutated in tumors. Most substrates of Fbw7 are dominant oncogenes, including Cyclin E, c-Myc, Notch, Aurora A, and Mcl1, 
which intensively regulate cell cycle, DNA repair, metastasis as well as chemoresistance. Therefore, Fbw7 targeting 


intervention can inhibit malignant transformation of cells. This review focuses on the biological functions, genetic alterations 
and regulation networks of Fbw7 in order to highlight its role in tumor progression. 
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泛 素 和 蛋白酶 系统 通过 迅速 降解 蛋白 质 来 调节 多 种 
细胞 生理 过 程 。 泛 素 酶 包括 泛 素 激活 酶 El1, 形 成 并 调 
节 泛 素 分 子 链 的 泛 素 结合 酶 E2 和 直接 与 底 物 连接 的 泛 
素 连 接 酶 E3,E3 连 接 酶 直接 决定 谤 素 化 调控 的 特异 性 ， 
它 主 要 包括 APC( 分 裂 后 期 促进 复合 物 ) ,和 SCF 
(SKP1-CULI-F-box 复合 物 ) 这 两 大 类 型 ,而 Fbw7 是 
SCF 型 E3 连 接 酶 的 底 物 结合 单位 ,其 调控 异常 在 所 有 
泛 素 体系 中 最 为 常见 ,高 通 量 大 样本 的 芯片 检测 和 生物 
言 息 分 析 证 实 Fbw7 在 多 种 肿瘤 中 发 生 突变 ”。Fbw7 
参与 降解 的 底 物 包括 一 系列 已 知 的 促 癌 因子 ,其 中 有 一 
大 部 分 是 参与 细胞 恶性 转化 的 转录 因子 和 促 癌 信号 通 
路 上 的 蛋白 分 子 汪 ,因此 ,Fbw7 被 认为 是 重要 的 抑 冶 分 
子 而 逐渐 受到 重视 。 本 文 旨 在 对 Fbw7 的 结构 功能 , 异 
常 调控 机 制 和 底 物 泛 素 化 在 肿瘤 恶性 生物 行为 中 的 作 
用 等 研究 进展 进行 综述 。 
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1 Fbw7 的 结构 和 功能 

Fbw7 是 泛 素 蛋白 酶 系统 中 的 SCEF 型 E3 连接 酶 的 
底 物 识 别 组 份 ,包含 F-box 域 、 WD40-repeat 域 和 DD 域 3 
个 功能 域 。 Fbow7 通 过 WD40 域 b- 螺 旋 形 成 的 口袋 结构 
与 底 物 特异 结合 ,然后 通过 F-box 序 列 与 男 外 3 个 亚 单位 
SKP1,CUL1, 及 RBX1 一 起 构成 E3 连 接 酶 复合 物 骨 架 ， 
将 泛 素 结合 酶 上 的 泛 素 Ub( 链 ) 连 接 到 相应 底 物 上 7。 
Fbw7 发 挥 泛 素 化 功能 的 前 提 是 与 底 物 分 子 的 特异 性 结 
合 ,Fbw7 的 底 物 具 备 一 个 或 两 个 磷酸 化 识别 区 ,磷酸 化 
后 的 CPDs 与 单 体 或 二 聚 化 Fbw7 的 底 物 识别 序列 形 
成 稳定 结合 并 被 泛 素 化 喇 ,随后 被 细胞 内 26S TAE REUS 
2 Fow7 的 调控 异常 
2.1 Fbw7 基 因 突 变 

Fbw7 的 突变 类 型 有 3 种 ,最 常见 为 错 义 突变 ,此 种 
突变 发 后 在 Fbw7 的 WD-repeats 域 的 3 个 精 氨 酸 残 基 
上 ,由 于 这 些 残 基 形 成 的 肽 链 结构 对 于 Fbw7 与 底 物 
CPDs 的 特异 结合 至 关 重 要 ,因此 该 型 突变 导致 显 性 负 
效应 ,使 Fbw7 与 底 物 的 亲和力 严重 受 损 。 第 2 种 突变 
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属于 无 义 突变 ,该 型 突变 的 转录 终止 位 点 可 发 生 在 决定 
二 聚 化 的 D 序 列 前 或 后 ,从 而 对 正常 Fbw7 单 体 的 功能 
产生 影响 ,以 上 两 型 同属 点 突变 , 占 所 有 突变 种 类 的 3/4。 
第 三 种 突变 型 是 单个 等 位 基因 删 失 ,这 种 情况 下 细胞 依 
靠 另 一 完好 的 等 位 基因 产生 正常 野生 型 Fbw7 单 体 ,因此 
对 底 物 降解 功能 的 影响 较 小 。 男 外 ,在 乳腺 癌 中 尚 发 现 
有 Fbw7 的 启动 子 甲 基 化 引起 其 功能 失 活 1。 
2.2 CPDs 的 磷酸 化 调控 异常 

底 物 CPDs 的 磷酸 化 由 相应 的 激酶 参与 ,比如 Cy- 
clinE 的 CPD 区 第 384 位 丝氨酸 和 380 位 苏 氨 酸 分 别 由 
CDK2( 细 胞 周期 激酶 2) 和 GSK3( 糖 原 合成 激酶 3) 碰 酸 
化 , 往 上 游 第 380 位 苏 氨 酸 则 由 GSK3( 糖 原 合成 激酶 3) 
磷酸 化 。GSK3 另 可 磷酸 化 HIF-1o 以 及 在 细胞 不 同 周 
期 进程 中 磷酸 化 JunB 及 Mcll ,促进 它们 与 Fbw7 的 结 
AAEE, GSK3 的 磷酸 化 作用 受到 丝 裂 原 刺 激 的 
PI3K-AKT 通 路 及 Want 通 路 抑制 ,而 抑 癌 因子 PTEN 则 
可 通过 持 抗 PI3K 而 正 向 调控 GSK3, 这 些 通 路 发 生 异 常 
的 肿瘤 细胞 中 ,GSK3 功能 出 现 异 常 失 活 ,从 而 导致 癌 
症 相 关 和 蛋白 分 子 的 积累 "”。 
2.3 Fbw7 的 上 游 分 子 异 常 

Mao 等 报道 细胞 受到 UV 照射 或 阿 霉 素 作用 后 
胶 质 瘤 细 胞 中 诱导 p53 表达 而 引起 Fbw7B 的 表达 增 
加 。 小 分 子 RNA 近 年 来 被 发 现 可 以 调节 Fbw7 的 表达 ， 
在 白血病 , Ej 88 .肺癌 中 ,MiR-223 ,MiR-25 .Mir-503 等 
通过 抑制 Fbw7 水 平 而 促使 细胞 表达 于 性 表 型 ,细胞 周 
期 失控 ,增殖 侵袭 异常 以 及 产生 化 疗 耐 药 "。 再 者 ， 
NF-kB1,SREBP2 等 转录 因子 也 通过 调节 microRNA 来 
影响 Fbw7 表 达 "””。 新 发 现 的 一 些 Fbow7 调 控 因子 还 
有 C/EBP-5 .PIN1 .Hes-5 ERK 激 酶 等 224。 


3 Fbw7 的 底 物 及 其 在 肿瘤 中 的 调控 作用 

如 前 所 述 ,Fbw7 通 过 泛 素 化 降解 途径 调控 底 物 , 广 
泛 参 与 细胞 增殖 .分 化 JT. 代谢 等 生物 行为 。Fbw7 
的 底 物 大 部 分 是 与 肿瘤 发 生发 展 密切 相关 的 促 癌 因子 
以 及 重要 转录 因子 ,深入 研究 Fbw7 对 这 些 底 物 的 调控 
作用 ,有 助 于 我 们 了 解 Fbw7 是 如 何 参 与 肿瘤 细胞 的 恶 
性 转化 和 恶性 生物 学 行为 ,并 开发 针对 其 调控 机 制 的 肿 
瘤 治疗 措施 和 手段 。 
3.1 Fbw7 参 与 细胞 周期 调控 

细胞 周期 进程 由 周期 依赖 激酶 CDKs 驱动 并 由 周 
期 蛋白 Cyclins 和 CDK 共 同调 方 ,细胞 周期 的 异常 调控 
引起 细胞 生长 和 分 化 异常 ,并 由 此 引发 肿瘤 中 。 泛 素 重 
白 酶 系统 对 细胞 周期 的 调节 至 关 重 要 ,F-box 储 和 白 Fow7 
最 早 就 是 在 醇 母 菌 中 发 现 能 够 调控 细胞 周期 相关 蛋白 
而 被 命名 为 Cdc4” ,后 来 的 研究 逐渐 发 现 其 泛 素 化 调 
控 的 底 物 广泛 参与 周期 进程 。 


Cyclin EE 与 细胞 周期 激酶 CDK2 共同 调节 细胞 从 
G1 到 S$ 期 的 进程 ,对 细胞 增殖 起 到 关键 限 速 作用 。 作 
为 细胞 周期 的 重要 调控 因子 ,Cyclin BAZ PZ ae AM 
系统 的 精确 调控 ,其 突变 异常 在 肿瘤 细胞 中 早已 确认 ， 
过 度 激活 的 Cyclin E 引 起 染色 体 基 因 组 不 稳定 从 而 引 
发 肿瘤 。 有 研究 发 现 p53 和 Fbw7 可 协同 调控 Cyclin 
E, 减 少 因 细胞 周期 异常 产生 的 基因 组 不 稳 性 ””*。 
Cyclin E 是 典型 的 双 CPDs JE W , 肽 链 C 端的 T380/ 
S384, FIN sigh) T62/S58 被 磷酸 化 后 可 分 别 于 Fbw7 单 
体形 成 连接 ,相应 的 当 其 中 S384 或 T62 位 点 磷酸 化 受 
到 抑制 导致 对 应 CPD 亲和力 下 降 时 Fbw7 则 须 形 成 二 
RAAT ESHA. 

c-Myc 是 控制 细胞 进入 以 及 离开 分 裂 周期 的 关键 
转录 因子 ,在 许多 恶性 肿瘤 中 发 现 具有 拷贝 数 扩 增 , 基 
因 转 位 等 突变 而 导致 表达 水 平 升 高 ,其 转录 活性 参与 调 
控 细 胞 增殖 .蛋白 合成 , 凋 亡 代谢 以 及 细胞 分 化 等 生物 
过 程 人 ,因此 c-Myc 在 细胞 内 的 合理 调控 对 细胞 的 正常 
生长 至 关 重 要 ,其 降解 或 调控 异常 即 可 导致 细胞 恶性 转 
化 。 正 常生 长 的 细胞 中 ,c-Myc 蛋 白 极 不 稳定 ,半衰期 
仅 有 30 min, 这 是 因为 细胞 中 泛 素 化 体系 的 存在 使 其 在 
细胞 完成 分 裂 后 随即 受到 降解 。c-Myc 与 Fbw7 结 合 的 
磷酸 化 位 点 位 于 其 CPD 区 的 T58 和 S62 残 基 , 两 者 共同 
决定 与 Fbw7 的 亲和力 ,这 两 个 位 点 在 肿瘤 细胞 中 经 常 
检测 到 基因 突变 ", 导 致 c-Myc 在 Gl1 和 S 期 的 异常 表达 
水 平 。 

Notch 蛋白 家 族 属于 配 体 激 活 的 单 次 跨 膜 异 二 聚 
体 转录 因子 ,其 胞 内 区 域 由 Y- 分 刻 蛋 白水 解 酶 切割 后 
进入 核 内 ,并 激活 数 种 细胞 分 化 AE 
程 ”。Fbw7 首 先 在 线虫 中 由 基因 筛 查 发 现 是 Notch 的 
负 性 调控 因子 ,并 证 实 Notch1,Notch4 的 具备 转录 活性 
的 胞 内 段 ,以 及 切割 它们 的 y- 分 泌 重 白 水 解 酶 复合 物 的 亚 
单位 presenilin, 均 受到 Fbw7 泛 素 化 降解 站。Fryer 等 研 
究 指 出 ,Fbw7 与 Notch 的 结合 ,是 基于 Cyclin E:CDK8 
对 Notch 蛋白 分 子 PEST 区 域 中 CPD 的 T2512 残 基 的 
磷酸 化 。 业 已 发 现在 50% 的 T 细 胞 急性 淋巴 白血病 
(T-ALL) AE Notch] 的 基因 突变 ,日 突变 集中 发 生 在 
上 述 与 Fow7 互 作 的 PEST 序 列 , 结 合 TALL 中 高 频率 
AY Fow7 突变 ,可 见 Notchl 与 Fbw7 的 异常 表达 对 于 
工 ALL 极 具 相关 性 。 但 是 当 在 另 一 种 细胞 豚 胎 成 纤维 
细胞 中 上 调 Notch 过 后 却 观察 到 细胞 增殖 减少 ,说 明 
Fbw7 在 该 类 细胞 中 可 能 是 调控 了 别 的 底 物 来 发 挥 抑 瘤 
效果 的 ,由 此 可 见 Fow7 对 周期 的 调控 具有 细胞 和 器 官 
特异 性 ”。 

c-Jun 是 API 转 录 因 子 复合 物 的 组 份 , 在 多 种 肿瘤 
细胞 中 旦 组 成 性 激活 下。 早期 发 现 c-Jun 基因 芯 除 的 成 
纤维 细胞 增殖 抑制 ,并且 在 体外 试验 中 失去 促 角 化 细胞 
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增殖 的 能 力 。 在 成 纤维 细胞 受到 UV 照射 发 生 周期 阻 
滞后 ,c-Jun 的 存在 可 以 使 得 细胞 重新 进入 周期 进程 。 
Musti* 人 研究 最 早 发 现 c-Jun 受 到 Fbw7 的 负 性 调控 ,而 
调控 的 前 提 就 是 c-Jun 的 N 端 序列 被 JNK 磷 酸化 。Wei 
等 发 现 除 了 N 端 磷酸 抗原 识别 区 ,C 端 的 T239/S243 
也 同样 可 以 被 GSK3 磷酸 化 而 启动 与 Fbw7 的 结合 ， 
此 c-Jun 可 能 与 Cyclin 上 一 样 同 属 双 CPDs 底 物 。 

Aurora A 是 一 种 有 丝 分 裂 激 酶 ,在 细胞 G2-M 进 程 
中 发 挥 重要 作用 ,一 方面 参与 着 丝 粒 形成 和 染色 体 分 
布 , 男 一 方面 响应 纺锤 体 组 装 检验 蛋白 MAD2, 参 与 维 
持 有 丝 分 裂 检 验 点 的 正常 机 制品 。 在 正常 细胞 中 ,Au- 
roraA 的 表达 受到 节律 性 严格 调节 , 仅 在 处 于 在 分 裂 旺盛 
的 细胞 中 可 以 检测 到 。 而 在 肿瘤 细胞 中 ,发现 Aurora A 
表达 过 度 上 调 ,导致 着 丝 粒 功能 异常 以 及 检验 点 机 制 
紊乱 ,从 而 造成 细胞 多 倍 分 裂 而 产生 恶性 转化 S 
Kwon 对 Fbw7 泛 素 化 结合 Aurora A 进行 了 人 研究 ,发 
现 Aurora A 与 Fbw7 结 合 的 区 域 位 于 其 催化 亚 基 的 
T217/E221, 此 位 点 被 GSK3B 磷 酸化 后 才能 受到 Fbw7 
泛 素 化 降解 。 再 者 , 另 一 抑 癌 基 因 Pten 敲 减 过 后 ,可 以 
通过 AkVGSK3B 途 径 抑 制 Fbw7 对 Aurora A 的 调控 。 
3.2 Fbw7 参 与 DNA 损 伤 反应 和 细胞 凋 亡 

Fbw7 对 于 维持 细胞 染色 体 和 基因 组 稳定 性 有 重要 
作用 ,这 个 作用 与 其 底 物 参与 DNA 损 伤 的 修复 以 及 继 
发 的 凋 亡 等 过 程 有 关 , 而 对 Fbw7 参 与 细胞 损伤 修复 和 
凋 亡 的 研究 , 始 于 对 p53-Fbw7 途 径 的 了 解 , 众 所 周知 ， 
p53 参与 DNA 修 复 ,保持 基因 组 稳定 ,是 重要 的 抑 癌 
子 ,p53 可 以 正 向 调控 Fbw7B 的 表达 ,而 Fow7 也 可 以 反 
过 来 稳定 p53 水 平 ,从 而 触发 有 丝 分 裂 抑制 剂 引 起 的 周 
期 检验 机 制 。 目 前 与 细胞 损伤 和 凋 亡 相关 的 Fow7 底 物 
有 如 下 几 种 。 

P63 是 一 种 p53 相关 的 凋 亡 诱导 分 子 ,但 是 在 肿瘤 
中 的 作用 与 p53 相反 ,其 基因 拷贝 和 表达 在 肿瘤 细胞 中 
星 异常 上 调 , 因 此 可 能 是 一 种 促 癌 分 子 。P63 可 由 转录 
剪 切 形成 6 种 异 构 体 , 均 含 有 与 p53 同 源 的 DNA 结 合 区 
以 及 蛋白 寡 聚 化 区 ,其 中 ,ANp63 与 Fbw7 的 关系 最 为 
密切 ,研究 发 现 ANp63 在 MDM2 的 细胞 核定 位 信号 的 
引导 下 离开 细胞 核 然 后 被 Fbw7 降解 。 另 外 ,在 UV 有 照 
射 或 者 阿 霉 素 引 起 细胞 损伤 后 , 胞 浆 中 Fbw78B 的 表达 被 
激活 ,在 MDM2 的 存在 下 降解 内 源 性 的 ANp63 从 而 造 
RAET 

TGIF1 是 转化 生长 因子 TGFB 的 负 性 调控 因子 ， 
TGFB 信 和 号 通路 调控 凋 亡 在 内 的 许多 重要 的 细胞 生理 活 
动 , 其 表达 和 功能 异常 可 引起 肿瘤 以 及 血管 疾病 。 
TGIF1 是 近来 发 现 的 受 Fow7 泛 素 化 调控 的 底 物 ,通过 
下 调 TGIF1,Fbw7 增 强 TGFB 依 赖 的 转录 活性 , 反 过 来 ， 
通过 基因 癌 减 抑制 Fbw7 活 性 后 ,TGIFI 在 细胞 聚积 3 


抑制 TGFB 的 正常 转录 活性 ,从 而 导致 细胞 异常 增殖 、 
侵袭 等 恶性 行为 ,另外 ,通过 Fbw7- TGIF1-TGFB 途 径 ， 
可 以 改变 细胞 的 调 亡 反应 ,从 而 成 为 潜在 的 肿瘤 治疗 
BN 

Mcl-1 是 凋 亡 家 族 Bcl-2 成 员 ,其 作用 是 抑制 该 家 
族 的 促 凋 亡 因子 Bax、Bak 从 而 对 凋 亡 起 到 负 向 调控 。 
Wertz EAR Mcl-1 的 调控 是 由 和 蛋白酶 系统 Fow7 参 
与 ,由 GSK3 激 酶 对 Mcl-1 的 CPD 区 S121/E125 位 进行 
磷酸 化 ,而 Inuzuka 则 证 明 碰 酸 化 的 S159/T163 与 Fow7 
的 亲和力 更 高 ,他 们 进一步 分 别 在 卵巢 癌 和 T 工 ALL 来 
源 的 肿瘤 细胞 株 中 慢 病毒 siRNA 转 染 抑 制 掉 Fbw7 后 ， 
Mecl-1 原 本 在 有 丝 分 型 期 的 下 调 受 到 抑制 , 瘤 细 胞 凋 亡 
减少 ,表明 Fbw7 通 过 调控 Mcl-1 从 而 增加 细胞 凋 亡 。 
3.3 Fbw7 参 与 肿瘤 细胞 转移 

人 类 癌症 的 死因 90% 是 由 肿瘤 细胞 发 生 转移 造成 
的 ,肿瘤 细胞 往 邻 近 或 远 隔 器 官 的 转移 侵袭 ,需要 一 系 
列 与 细胞 粘 附 、 接 触 相 关 的 整合 素 LER EAR T 
与 。 已 证 实在 一 些 肿瘤 中 ,Fbw7 可 以 调控 一 些 与 细胞 
侵袭 迁移 有 关 的 分 子 的 表达 ,有 人 研究 发 现 c-Myc 可 以 通 
过 激活 TGFB 从 而 激活 SNAIL 转录 因子 ,进而 促进 表 
皮 - 间 质 细 胞 转换 (EMT) ,而 EMT 的 发 后 是 肿瘤 细胞 侵 
克 和 迁移 的 必要 因素 。 在 对 TGFB 的 研究 中 发 现 该 分 子 
在 肿瘤 的 不 同 阶 段 有 不 同 的 促 瘤 效 应 ,在 肿瘤 早期 因 引 
发 凋 亡 而 起 到 抑 瘤 作 用 ,而 在 肿瘤 晚期 则 可 激活 EMT 
而 造成 肿瘤 转移 上 所。 以 上 c-Myc 和 TGFB 均 是 已 知 的 
Fbw7 调 控 底 物 。 男 外 一 个 与 肿瘤 转移 密切 相关 的 信号 
通路 是 C/EBP5-mTOR-HIF1a ,该 通路 与 Fow7 的 功能 
也 密 不 可 分 ,Balamurugan”" 在 乳腺 癌 细 胞 中 研究 发 现 ， 
在 缺 氧 条 件 下 肿瘤 细胞 可 诱导 CCAAT 增 强 子 结合 
白 C/EBP5 的 表达 ,并 直接 抑制 Fow7, 从 而 激活 Fbw7 的 
底 物 mTOR, 激 活 的 mTOR 通 过 mTOR/AKT/S6K1 通 
路 上 调 缺 氧 诱导 因子 HIFlo 的 表达 ,从 而 使 得 肿瘤 细胞 
适应 缺 氧 环境 并 发 生 侵袭 和 转移 ,该 研究 也 是 首次 将 
Fbw7 和 肿瘤 转移 行为 联系 起 来 。 
3.4 Fbw7 参 与 肿瘤 耐 药 

肿瘤 春药 机 制 非 常 复杂 ,包含 多 种 蛋白 分 子 和 信和 号 
通路 。 肿 瘤 细 胞 可 以 利用 能 量 依赖 型 转运 蛋白 (如 
ABC 家 族 重 白 ) 将 毒性 化 学 药物 隶 至 胞 外 ;同时 在 负责 
将 化 疗 药物 跨 膜 输送 进 胞 内 的 分 子 上 也 发 生 突变 *，; 
DNA 双 链 断裂 修复 ( 错 配 修复 MMR IZPIRI NER) 
机 制 的 过 度 激活 , 凋 亡 、 自 哈 及 衰老 过 程 的 调控 失常 ,都 
可 引起 肿瘤 细胞 经 受 住 细胞 毒药 物 引起 的 DNA 损 伤 反 
应 并 逃避 死亡 命运 ”5 ;更 近 的 研究 发 现 ,肿瘤 细胞 还 可 
以 通过 改变 细胞 的 行为 和 性 状 来 逃避 化 疗 杀伤 作用 ,这 
其 中 就 包含 表皮 - 间 质 转化 以 及 细胞 干 性 转化 加 。Fbw7 
在 肿瘤 细胞 耐 药 机 制 中 的 作用 是 最 近 几 年 的 研究 中 得 
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到 证 实 ,Wertz 等 “在 研究 Fbow7 与 Mcl-1 的 调控 作用 中 
发 现 Fow7 失 活 导致 的 Mcl-1 水 平 上 调 使 结肠 癌 及 卵 集 
癌 细 胞 对 抗 微 管 药物 Taxol 及 长 春 新 碱 耐 药 ,而 在 Fbw7 
斋 除 的 细胞 中 利用 RNA 干 扰 抑 制 Mcl-1 水 平 则 使 细胞 
凋 亡 显著 增加 从 而 恢复 对 药物 的 敏感 性 。Inuzuka2 的 
男 一 项 研究 则 发 现 , 高 表达 Mcl-1 的 Fow7 BEDS T-ALL 
细胞 ,对 多 激酶 抑制 剂 sorafenib 高 度 敏感 ,但 是 却 对 
Bcl-2 蛋白 家 族 抑 制剂 ABT737 表现 出 耐 药 。 另 外 ， 
Fbw7 同样 参与 了 细胞 对 gamma 分泌 酶 抑制 剂 GSI 的 
药物 反应 ,其 机 制 是 GSI 可 以 抑制 Notch 分 子 胞 内 活性 
片段 ICN 的 生成 ,而 敲 减 Fow7 则 可 增加 Notch 的 ICN 
水 平 从 而 稳定 其 下 游 分 子 c-Myc, 进 而 导致 细胞 继续 增 
殖 并 耐 药品 。 

Fbw7 作 为 细胞 泛 素 蛋白 酶 系统 中 的 关键 组 份 , 通 
过 特异 性 结合 底 物 使 其 进入 泛 素 化 降解 途径 来 发 挥 调 
控 细 胞 周期 .生长 增殖 . 凋 亡 .损伤 修复 等 重要 生理 过 程 
的 功能 。 当 Fbw7 的 功能 因为 其 基因 .转录 .或 者 表 观 修 
饰 层 面 上 的 突变 而 发 生 异 常 时 , 受 其 控制 的 各 种 底 物 分 
子 相应 发 生 异 常 积累 ,从 而 导致 细胞 发 生 过 度 增 生 t 
RES . 耐 药 等 恶性 行为 。 针 对 Fbow7 及 其 上 下 游 通路 
的 分 子 靶 标 实施 干预 将 为 临床 肿瘤 治疗 提供 新 的 手段 。 
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